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【緒割
解蝕 ･歯周病などの口腔感染症は歯を喪失する最たる原因であり,その予防は口腔内だけ
でなく全身の健康-も寄与する｡しかし,主な予防法は感染源の機械的除去であり,セルフ
ケアの困難な人には時間と労力の問題から十分な対策が行き届かないのが現状であり,セル
フケアの可能な人でもプラーク残存率は高い｡含嚇剤などを用いた化学的除去においては,
菌の増殖抑制に対して有効であり,市販製品に含まれる殺菌剤の代表である塩化セチルビリ
ジニウム (CPC)は殺菌効果に優れているが,持続性は乏しい｡
そこでCPCの優れた殺菌性を活用した新規口腔細菌感染制御システムの開発を目的とし,
歯面-の CPCの吸着,固定および徐故などの挙動と殺菌効果を明らかにするために,大別
して 3つの材料設計に基づき研究を行った｡すなわち,CPCを含有した歯質接着性レジン
およびCPCと天然多糖体プルランのリン酸化物からなるDDSを創製し,CPCの徐放能を解
析するとともに,鮪蝕原因菌および歯周病原菌-の効果を菌増殖状態などから検討した｡
【材料および方法】
1.試魚体の嗣盤
I)CPC含有レジンコート材料‥ベースレジンは,10-methacryloyloxyqecyldihydrogenphosphate(MDP),2-hydroxyethylmethacrylate(HEMA),triethyleneglycol'dimethacrylate(TEGDMA)お
よびhydrophobicaromaticdimethacrylateを5:45:25:25の重量比で溶解し,Camphorquinone
とethyl-4-dimethylaminoben之oateを各 1wt%添加して光重合型としたものを用いた｡この
ベースレジンにCPCを0,1,および3%の割合で添加してCPC含有レジンコー ト材 (以
下,CPCレジン)を調整した｡歯のモデルとして合成アパタイ ト焼結体 (アパタイ ト)を
用い,CPCレジンをアパタイ トの片面に薄くコー トして光照射にて重合硬化させた｡
2)CPC/リン廟エステルから成る DDS:リン酸エステ木 として用いた mono-n-Dodecyl
phosphate(DDP).およびMDPとcpcを50%エタノールと水の混合溶媒に溶解して調整
した試験溶液にアパタイトを浸漬し,含噺を想定して2回蒸留水にて洗浄した後,風乾した0
3)CPC/ リン酸化プルランから成る DDS:天然多糖類プルランにリン酸基を導㌔
入 した リン酸化プルランと CPC卑蒸留水に溶解 して調整 した試験溶液にアパタ
イトを浸漬し,2回蒸留水にて洗浄した後,風乾した｡
2.細菌 :streptococcusmutans854S(Sm)札 trypticsoybrothに0.5%酵母エキスを加えた培地
(TSBY)を用い,Aggregatibacteractinomycetemco加itansY4(Aa)はTSBYに0.'8%NaHC03
を加えたものを用いて,37oC,好気的条件下で培養した｡
3.細筆の増殖状態の毛秦:細菌轡濁液を播種して培養した試験体表面を1%グルタールアルデ
ヒドで固定した後∴ェタノール列にて脱水し,酢酸'3-メチルブチルに置換したものを臨界
点乾燥して白金パラジウム蒸着を施し,走査電子顕微鏡にて観察した｡
4.帯験体上の生菌数の測定 :細菌懸濁準を播種して培養した試験体上の生菌数を,Smの16S
rRNA量の変化で表したOなお,16SrRNA量は,全RNAを抽出後にDNaseI処理し,ラン
ダムプライマーを用いて逆転写し,SYBRGreenを用いた定量性RT-PCR法で定量した.
5.試験体からの CPCの溶出量の柵定 :試験体を蒸留水に浸漬し,蒸留水中に溶出した cpC
量を紫外分光光度計にて測定した｡
6.薬剤送達能および徐放髄の分析 :アパタイ ト表面-の CPCの送達能ならびに徐放能を,
水晶発振子マイクロノ､ヾランス法 (qcM)で評価した｡
【結果】
I.3%CPCレジンは0%CPCレジンに比べて有意にSmの増殖を抑制していた｡3%CPCレジ
ンから水中-の.CPCの溶出量は検出限界以下で,その溶出濃度では溶液中の Smの増殖
を抑制できなかった｡0%CPCレジン上では Smが増殖していたのに対し,同じ菌液中の
3%CPCレジン上ではほとんど増殖しなかった｡
2.0.2%CPC/0.2%DDP以上または0.3%CPC/0.3%DDP以上でSmの増殖が抑制された｡CPC
/DDPは5分の処理でSmの増殖を抑制したのに対し,CPC/MDPは6'0分でも抑制でき
なかった｡
3.qCMでは,CPC溶液ではほとんど周波数が変化しなかったの′に対し,リン酸化プルラン
とCPCの混合液では著しく低下し,洗浄によって徐々に戻った｡ CPC処理の試験体には
Sm が増殖したが,0.01%CPC/0.01%リン酸化プルラン処理では増殖は抑制された｡Aa
に対しても同様の効果が得られた｡
【考察】
CPC レジンでは,CPCはレジン内から溶出せずに固定された状態で抗菌効果を発揮して
いるごとが示唆された｡また,CPC/リン酸エステル系化合物についてはリン酸基以外の官
能基によってアパタイ､トとの相互作用が変化することが示唆された｡CPC/リン酸化プルラ
ンでは,CiCのみと比べてアパタイ ト表面に多量に吸着し,徐々に離脱することによって抗
菌効果を発揮していると考えられる｡
3つの材料設計の中でも,リン酸化プルランは水を溶媒とし,0.01%の使用量で抗菌効果
を発拝していることから,最も臨床応用に適していると思われる｡
【緒論】
新規に開発したリン酸化プルランはCPCを引き寄せてアパタイ ト上に滞留して,CPC含
有レジンコニ ト材料やcpC/リン酸エステルより低濃度で抗菌効果を発揮し,歯質-の抗菌
物質の担体として有用である｡
漁 文 審 査 絡 黒 の 要 旨
髄蝕 ･歯周病などの口腔感染症は歯を喪失する最大の原因であり,その予防は口腔
内だけでなく全身の健康-も関与している｡しかし,主な予防法はプラークの機械的
除去であり,セルフケアが十分でないのが現状である｡ 含敢剤などを用いた化学的除
去においては,菌の増殖抑制に対して有効であり,代表的な殺菌剤である塩化セチル
ビリジ土ウム (CPC)は殺菌効果に優れている. しかし,効果の持続性昼乏しし｢とさ
れている｡
本研究は,CPCの優れた殺菌性を活用した新規口腔細菌感染制御システムの開発を
目的とし,歯面-のCPCの吸着,固定および徐故などの挙動と殺菌効果を明らかにす
るために,大別して3つの材料設計に基づいて研究を行っている｡ すなわち,CPCを含
有した歯質接着性レジンコー ト材料,CPCとリン酸エステル系化合物.からなるドラッ
グデリバリーシステム (DDS),およびCPCと天然多糖体プルランのリン酸化物から
なるDDSを創製し,CPCの徐放能を解析するとともに,僻蝕原性菌streptococcusmutans
(Sp)および歯周病原菌Aggregatibacteractinomycetemcomitans(Aa)-の効果を菌増
殖状態などから検討している｡
申請論文は以下の結果を示すものであったo
i)3%CPC配合レジンはCPC未配合レジンに比べて有意にSmの増殖を抑制していた｡
3%CPC配合レジンから水中-のCPCの溶出量は検出限界以下.で,その溶出濃度で
は溶液中のSmの増殖を抑制できなかった｡cpc未配合レジン上ではSmが増殖して
いたのに対し,同じ菌鞍中の3%CPC配合レジン上ではほとんど増殖しなかった｡
2)0.2%CPC/ 0.2%mono-n-dodecylphosphate (DDP) 以 上 ま た は 0.3%CPC/
0.3%10-methacryloyloxydecyldihydfogenPhosphate(MDP)以上の濃度でSmの増
殖が抑制された｡CPC/DDPは5分の処理でSmの増殖を抑制したのに対し,CPC
/MDPは60分でも抑制できず,MDPよりもDDPの方がアパタイ トと早期に相互
作用し,抗菌効果を発揮した｡
3)水晶発振子マイクロバランス法で測定すると,cpC溶液ではほとんど周波数が変
化しなかったのに対し,リン酸化プルランとCPCの混合液では著しく低下し,洗
浄によって徐々に戻った｡CPC処理の試験体にはSmが増殖したが,0.01%CPC/･
0.01%リン酸化プルラン処理のでは増殖は抑制された｡Aaに対しても同様の効果
が得られた｡抗菌効具はCPCとリン酸化プルランの配合比率に左右される｡
これらのことから,リン酸化プルランが歯質-のCPCの担体として極めて優れた性
能を有していることを明ら･かにし,CPCを効率的に歯質上に滞留させるようなDDSの
臨床応用への可能性が示唆されているO
以上の成果から,本申舘論文は博士 (歯学)の学位論文として価値があるものと判
断した｡
